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はじめに 
Tー アミノ酪酸 GABAが化学伝達物質として脚光をあ
び、た 1950年代から 1960年代にかけて，いろいろなアミ
ノ酸の暗乳類中枢神経系におよぽす作用がひろく検索さ
れた。1)引その結果，興奮性作用を示すアミノ酸として
グjレタミン酸とアスパラギン酸，抑制性作用を示すアミ
ノ酸として GABAとグリシンが注目され，現在まで多
くの研究がなされてきた。 1)叫
複雑に入りくんだ線維結合をもっ中枢神経系のニュー
ロンの伝達物質を厳密に同定することは極めて困難であ
る。小脳 Purkinje細胞の神経線維が延髄 Deiters核
に形成する抑制性シナプスで GABA が， 4〉5〉脊髄運動
ニューロンの側枝が Renshaw細胞につくる興奮性シナ
プスでアセチノレコリンめがそれぞれ伝達物質としてほぼ
確定しているにすぎない。そのほかの中枢ニューロンで
は伝達物質が最終的に同定されていない。
アミノ酸の化学伝達物質については，すでに数多くの
総説が書かれている。 1)叶〉本誌にもすでに大塚4)により 
GABAを中心とするアミノ酸伝達物質のすぐれた総説
が発表されているので，本稿では脊髄の抑制性伝達物質
の候補として最近とくに注目されているグリシンにしぼ
って研究の概況をまとめた。
電気生理学的方法によるグリシンの伝達物質
としての証拠
グリシンが脊髄運動ニューロンにはたらく抑制性伝
達物質として有望視されはじめたのは 1965年以降であ
る。7)-11)脊髄の抑制性ニューロンの大部分はピクロトキ
シンで拾抗されず， ストリキニンで拾抗されるので， 
GABA以外の伝達物質が働いてると推測されていた。 12) 
Wer・manら9) と Curtisら川11)はネコの脊髄運動ニ
ューロンに微小電極を用いて電気泳動的にグリシンを適
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用すると，発射五ringが抑えられることを観察した。
この時，細胞内電位を記録すると，脊髄介在ニューロン
から放出された抑制性伝達物質による変化と類似する。
グリシンは運動ニューロンの膜コンダクタンスを増加さ
せ，過分極と興奮性シナプス後電位の減少を惹きおこ
す。抑制性シナプス後電位は特にグリシンの影響をうけ
やすく，抑制性シナプス後電位がグリシンによる膜コン
ダクタンスの増加で短絡されるだけでなく，過分極が最
大に達すると消失する。シナプス下膜のレセプターをグ
リシンと抑制性伝達物質がとりあうのであるう。
抑制性シナプス後電位とグリシンによる過分極の逆転
電位はほぼ等しい。抑制性シナプス後電位とグリシンで
生じた過分極は臭素イオンと沃素イオンを運動ニューロ
ン内に注入すると脱分極にかわる。この時の逆転電位も
等しい。ストリキニーネは抑制性伝達物質とグリシンの
作用を遮断するが， GABAによる過分極には拾抗しな
い。これらの知見はグリシンが脊髄運動ニューロンのシ
ナプス後抑制の伝達物質であることを強く示唆する。
グリシンの中枢神経系における分布
遊離のグリシンは蛋白質やプリンなどの前駆物質であ
り，暗乳類の中枢いずれの部位にも存在するが，含量は
部位により異なる。脊髄に最も多く含まれ，ついで延
髄，橋に多く，小脳，間脳，大脳半球は比較的少なく，
脊髄の半分以下である。3)ネコの腰髄内分布をみると灰
白質に多く含まれ，前角に 6.74μmolesfg，後角に 5.59 
μmolesjgであり，白質では前外側索，後外側索，前索
がそれぞれ5.55，4.60，3.52μmolesjgのグリシンを含
み，後索は1.14μmolesjgと著しく少ない。 13) 
Murayamaと Smithl4) の方法でネコ脊髄に虚血を
おこし介在ニューロンを破壊するとグリシン含量が減少
する。8)このとき同時にアスパラギン酸の減少がみとめ 
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られるが GABA含量は変化しない。このように脊髄灰
白質でグリシンの分布は介在ニューロンが運動ニューロ
ンにシナプスをつくる前角に多く，白質では軸索の短い
抑制性 propriospinalfibreを含む部分にグリシンが多 
u、03〉
グリシンは細胞の代謝で多彩な役割を果しているの
で，その分布を簡単に伝達物質の機能にだけ結びつける
ことはできないが，一応，電気生理学的，薬理学的方法
で得られた知見を裏づける分布を示している。
グリシンの貯蔵，放出，不活性化
グリシンが伝達物質として脊髄介在ニューロンから分
泌されれば，たえずグリシンをシナプス前終末に補給す
る機構が必要である。 グリシンの補給源は， 1)神経組
織でグルコースからセリンを介してつくられたグリシン 
2)血液中から血液脳関門を通って供給されたグリシン 
3)シナプス下膜に一度作用したのち， シナプス前終末
に吸収されたグリシンの再利用などが考えられる。
アセチJレコリンがシナプス小胞に貯えられ，インパル
スに応じて放出されるように，グリシンもシナプス前終
末に貯えられていると考えられるが，どのように貯蔵さ
れているのかほとんど知られていない。 
1. 脊髄切片による放射性グリシンのとりこみ
内在性グリシンの貯蔵，放出，不活性化に関する実験
が困難であり，多くの実験は放射能でラベルしたグリシ
ンを invitroで組織にとりこませた系でおこなわれてい
る。 
NealとPicklesl5)はラット脊髄切片に C14ーグリシン
をとりこませ，その性質を検討した。組織切片は Krebs
液中で濃度勾配に逆らい C14ー グリシンをとりこみ濃縮
する。この過程は Naイオンを必要とする。 GABA，ア
ラニン， ヒスチヂン， アスパラギン酸， クゃルタミン酸，
プロリンなどのアミノ酸でグリシンのとりこみは減少せ
ず，特異性が高い。またウサギ脊髄を灰白質と白質に分
け，グリシンとりこみ活性をみると灰白質で数倍高い。
組織切片にとりこまれた放射能の 98%以上が代謝され
ずにグリシンとして回収された。グリシンのとりこみは 
10-3 M の 2，4-dinitrophenolと 10-5M の ouabain
で30%以下に低下したが， 10-3 M のストリキニンで抑
えられなかった。 10→M の p-chloromercuriphen y 1-
sulphonate， N-ethylmaleimide， chlorpromazine， 
imipramine， desipramine， hydrazinoacetie acid， 
haloperidolなどでグリシンとりこみは担害される。
放射性グリシンは主としてシナプス前線維の終末にと
りこまれることが電顕オートラジオグラフィーで確かめ
られている。 17)18) Matusと Dennison18)は長円形のシ
ナプス小胞を含む終末に gnainが多く，球形のシナプ
ス小胞を含む終末には少いことを観察している。これは、
シナプス前線維の終末に含まれるシナプス小胞の形態的
特徴をとらえて，シナプス小胞が長円形を呈するものは
抑制性，球形を呈するものは興奮性とする Uchizonol9)
の仮説とよく一致する。 
2. 大脳皮質と異なる脊髄のグリシン輸送系
前節で述べた脊髄切片のグリシンをとりこむ活性は，
脊髄ホモツネートでも保たれているo ラット神経組織の
ホモジネートと放射性グリシンを保温すると，ラベルは
シナプトゾームにとりこまれる。 16)20)とりこみの諸性質
は切片のそれとほぼ同じである。
シナプトゾーム膜を横切りグリシンが運ばれるが，中
枢神経系の部位によりグリシン輸送系の性質が異なるロ
グリシンに対する Kmが小さい higha田nitytrans-
port systemと Kmが大きい lowaffinity transport 
systemがある。 16)21)22)前者は脊髄，延髄，橋に， 後者
は大脳皮質， 小脳， 中脳に認められる。 low a伍nity 
system はアラニンなど中性アミノ酸があるとグリシン
のとりこみが低下するので，大脳皮質， 小脳， 中脳で
は中性アミノ酸に共通の輸送系を用いてグリシンを輸送
している。16) これにたいしてグリシンの high a伍nity 
transport systemはグリシンに特有で、ある。 16)21)22)23)
シナプトゾームを分離する技術が確立して以来，特
定のシナプトゾームを分難する試みがなされてきたo 
Arreguiら判は脊髄にある higha伍nity systemで
グリシンをとりこむシナプトゾームを，東糖密度勾配遠
心を用いて，その他の中性，酸性，塩基性あるいは芳香
族アミノ酸を蓄積するシナプトゾームから区別するのに
成功した。大脳皮質から分離したシナプトゾームでは区
別できない。
これまで述べてきたように脊髄切片あるいはホモヲネ
ートには大脳皮質と異なり外液から低濃度のグリシンを
とりこむ活性があり，オートラジオグラフィーや神経化
学的方法でグリシンが特定のシナプスにとりこまれるこ
とが明らかになった。中枢神経ニューロンに興奮性作用
を示すグルタミン酸やアスパラギン酸，抑制性作用を示
す GABAにもそれぞれ higha伍nitytransport sys-
temがある 21)2のことなどを考えると，アミノ酸の high 
affinity transport system がアミノ酸作動性シナプス
のインパルス伝達機構で伝達物質除去の段階にくみこま
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れている可能性が強い。 
3. グリシンの放出
インパルスに応じて神経終末からグリシンが放出され
ることが，伝達物質問定の重要な基準となる。 Roberts
と Mitchell刊は分離し半切したカエノレの脊髄標本にラ
ベノレしたグリシンをあらかじめとりこませ，直接頭側端
を電気刺激すると，濯流液中に放出されるグリシンが増
量することを報告した。前根，後根の電気刺激では静止
時と同じである。濯流液中の Caイオンを除くとグリシ
ンの流出が減少し，この過程が Caイオンに依存してい
ることがわかる。 GABA，グルタミン酸，アスパラギン
酸でも同様に放出が認められたが， セリン， スレオニ
ン，ロイシン，マニトーJレ，尿素では刺激に応じた放出
はおこらなかった。 
Hopkinsと Neal均はラット脊髄切片を電気刺激で，
あるいは外液の Kイオン濃度を高めて脱分極すると，
あらかじめとりこませたラベルしたグリシン， GABA， 
グルタミン酸の放出が増量するが，アラニンと尿素は変
化しないことを示した。
しかし invitroで中枢神経組織の脱分極によるアミノ
酸の放出は，部位により，研究者により成績が異なり， 
Katzら町の実験ではラットの線条体で用いたアミノ酸
すべてが電気刺激で放出された。 
Jordanと Webster27) は C1で脊髄を切断したネコ
の腰髄を P-hydroxymercuribenzoateを含む人工脳脊
髄液で濯流しながら大腿神経と坐骨神経を刺激すると，
あらかじめとりこませた放射i性グリシンの放出が 8'"'-'9
倍増加するのを観察している。
このように脊髄の細片，均分離脊髄標本州あるいは脊
髄切断動物27)を用いたすべての実験で，グリシン輸送系
を介して一度とりこまれた放射性グリシンが電気刺激に
より放出されるのを測定しているので，もともと組織内
にあったグリシンが分泌されるのとはいくらか異なる。
しかしグリシンを特異的にとりこむシナプトゾームの存
在2わや，電顕オートラジオグラフィーの所見17)18)などか
ら，これがシナプスでインパルスに応じた伝達物質放出
のモデルとみなせよう。 
4. グリシンの不活性化
シナプス前終末から分泌された伝達物質はシナプス下
膜に作用したのちすみやかに取りのぞかれる。伝達物質
は 1)拡散 2)酵素のはたちきで分解 3)ほかの物質と
結合的再吸収のいずれかあるいはくみ合せた方法で不
活性化されるq これまで得られた知見ではグリシンが酵
素で破壊され不活性される可能性はうすく， high a伍・ 
nity transport systemがはたらき再吸収され，再び利
用されるらしい。 15) 
5. 破傷風毒素の作用
破傷風毒素はストリキニンと別の機序で脊髄抑制性シ
ナプスの伝達を遮断する。 12) Sembaと Kano28)は破傷
風毒素で片側に固縮をおこしたネコの脊髄灰白質の症
例で，グリシン含量が減少していることを報告した。 
Johnstonら別によれば両側に固縮をおこしたネコの脊
髄灰白質でグリシン量に変化がない。ラット脊髄で灰白
質と白質を分離せずに定量し，破傷風毒素によりグリシ
ン含量が変化しない報告もある。30)破傷風毒素による回
縮が抑制性伝達物質の澗渇によるのか，あるいは伝達物
質の分泌障害によるのか未解決のまま残されている。
神経組織におけるグリシンの代謝
グリシンは最も簡単なアミノ酸であるが蛋白質，プリ
ン，クレアチン，ポルフィリンなどの前駆物質であり，
その代謝経路は複雑多岐にわたっている。グリシンは非
必須アミノ酸であり，脳中でグノレコースから作られるほ
かに血中から脳血液関門を遇り供給される 031〉グリシン
は血液脳関門を通過するがセリンその他のアミノ酸にく
らべて通りにくい。
図 Iに示すようにグルコースからセリン経由でグリシ
ンが合成されるが，グルコースからセリンまでに 2つの
経路が知られている 032) 3-phosphohydroxypyruvate 
と phosphoserine を通るリン酸化経路と glycerate， 
hydroxypyruvateからセリンになる非リン酸化経路で
ある。この 2つの経路は動物によって，また臓器によっ
て非常にかたよっている。たえとばネズミ肝臓では非リ
ン酸化経路がはたらいているし，マウス脳ではリン酸化
経路がはたらいている。甲殻類の神経系ではグルコース
が hydroxypyruvateを通りセリンヘ代謝される経路
があるらしい。31) 
グリシンとセリンの相互変換がラットやトリ肝臓で知
られていたが，その詳細が明らかにされたのは最近であ
る0343 セリンと tetrahydrofolic acid (THF) から 
serine hydroxymethyltransferase によりグリシンと 
methy1ene THFを生じる。グリシンはさらに THFに 
α一炭素を転移し CO2，methy1ene THF，NH3 と2H
に分解する。この 2つの反応は可逆的である。
先天性高グリシン血症の患者の肝臓ではグリシンを 
CO2 と methy1eneTHF，NH3，2 Hに分解する酵素
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図1. グリシンの代謝経路33) 
THF 
の活性が欠落しているが， serine hydroxymethyl~ 
trmsferaseと serinedehydratase の活性が正常であ 
る。町このことから，生理的状態で大部分のセリンは，
まずグリシンとなり，ついでグリシンが CO2とNH3と 
methylene THFに分解されるのが主要な代謝経路と考
えられる。f3白5
グリシンの脱炭酸反応は肝臓だけでなく腎臓にもはた
らいている。中枢神経系でもグリシン脱炭酸反応がグリ
シン分解の主役を演じているのであろうか。 Uhr36)は
ラット，ネコ， ヒツツの中枢神経組織でグリシン脱炭酸
反応の活性を測定し，いずれの部位にも存在するが，
橋，延髄，脊髄で他の部位より活性が低いと報告してい
る。細胞内分布をみるとミトコンドリア分画に活性が高
く，シナプトゾーム分画に低いので，シナプスでの抑制
性伝達機構に直接くみこまれてるとは考えにくい。
そのほかのグリシン代謝経路に Succinate~glycine 
cycleや aminoacetone cycleもあるが主要路ではな
い。
おわりに
よく知られているように，ある物質が化学伝達物質と
同定されるにはいくつかの基準を満足しなければならな
い。第 Iにシナプス前線維に高濃度に存在する。第 2に
神経刺激でシナプスに放出される。第 3に放出された物
質を除去する機構がある。第 4に外からシナプス部に与
えたとき神経刺激と同じ効果をシナプス下膜にひきおこ
す。第 5にその物質の作用の薬理学的性質とシナプス伝
達の薬理学的性質が同じである。
グリシンの存在が脊髄介在ニューロンの分布と密接に
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関連していることが示されたが，グリシンの代謝経路が
多岐にわたり，いずれの細胞にも存在することから，た
とえばカテコールアミンでみられるような典型的な形で
第 lの基準を満足することはむずかしい。第 2の基準
は，内在性のグリシンの放出の証明がまたれる。第 3の
不活性化機構はシナプスとその周辺の細胞膜にある特別
なグリシン輸送系が重要な役割を演じているとみてよか
ろう。第 4，第 5の基準は Wermanらと Curtisらの
一連の実験が見事に満足している。シナプス前終末での
グリシンの存在様式や供給の機序の詳細など不明なこと
も多いが，脊髄介在ニューロンが運動ニューロンにつく
るシナプスでグリシンが伝達物質のはたらきをしている
ことはかなり確からしい。
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